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Abstract
Eosinophils are primarily tissue resident cells,
and play important roles in host’s immune re-
sponses and maintenance of chronic infection
during infection with tissue-invasive parasitic
helminth. Such parasite secretes particular mole-
cules to evade eosinophil-mediated helmintho-
toxicity. Continuous competition between eosino-
phil andparasite leads to stable equilibria between
them. Recent evidence provides a concept that not
only eosinophils contribute to parasite’s survival
but also parasite modulates host’s immune re-
sponse. Therefore, it is important to knowcomplex
interrelationship between eosinophil and parasite
to understand how gently parasite talk to
eosinophils and how carefully eosinophils listen to
parasite’s voice. In this regard, this review examin
papers about eosinophil-mediated tissue inflam-
matory responses in response to helminthic
parasite.
Key Words: Eosinophils, Parasitic helminth, Host-
parasite interrelationship
서 론
조직침습 기생연충 은(tissue-invasive parasitic heminth)
고유숙주 에 감염시 유충의 조직이행시기(definitive host)
를 거쳐 자신만이 선호하는 특정조직에 도착한 후 성충으
로 성장하며 삶을 숙주와 관계하며 오랜기간 동안 살아가
게 된다 기생충의 조직이행시기에 또는 조직에 기생시 여.
러가지 면역세포들과 밀접한 신호관계성을 맺으면서 숙주
와 타협하게 된다 이러한 기생충은 진화적인 입장에서 볼.
때 오랜 기간 동안 숙주 와 경쟁하며 자신의 삶을 숙, (host)
주에 잘 적응하는 기생생활을 영위해 왔으며 숙주도 다세,
포 및 다기관으로 구성되어 있는 고도로 발달된 개체인 기
생충과의 적절한 상호관계를 통해 잘 조절된 면역반응을
유지 발달시켜왔다 즉 기생충은 숙주체내에서 오랜 기간.
동안 삶을 유지하기 위해 숙주 면역반응을 자신의 생존을
위해 유리한 방향으로 조절할 수 있는 능력을 가지고 있으
며 또한 숙주도 기생충이 지니고 있는 다양한 자원 단백, (
질 당 지질 등 에 대해 체계적인 신호과정을 통해 적절히, , )
반응하여 조직손상을 최대한 줄일 수 있는 잘 계획된 염증
반응을 유도함으로써 숙주와 기생충이 함께 살 수 있는 터
전을 제공하여 준다 특히 호산구와 기생충간에 서로 적인.
가 또는 친구인가 라는 주제를 가지고 많은 연구자들이? ?
연구를 진행해 왔으나 최근에는 서로의 삶을 위해 반드시,
서로를 제거 해야만 하는 단순한 관계가 아님이 실험적으
로 밝혀지고 있다 예를 들면 호산구를 제거한 실험동물에. ,
근육기생 선모충(Trichinella spiralis 을 감염시켰을 때 기) ,
생충의 생존이 증가하기는커녕 오히려 충체의 성장이 방해
된다는 연구결과가 있어1 호산구가 오히려 만성적인 감염
호산구와조직침습기생연충
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을 유지함으로써 기생충체의 삶을 보장할 수 있음을 보여
주고 있어 호산구와 기생충간에 일어나는 밀접한 상호관계
성의 기전을 밝힐 필요가 있다.
호산구는 골수에서 완전히 분화가 된 상태로 말초혈액으
로 이동되며 호산구 특이 인 이 원천적, chemokine eotaxin
으로높게발현되어있는점막조직등에많이분포되어있으
면서 기생충 감염 또는 기관지 천식 같은 알레르기 질환시
조직염증반응에중요한역할을한다.
2또한조직거주세포인
호산구의운명은 림프구와 달리 오직 삶과 죽음이라는 단순
한일생을살게된다 특별히조직침습기생연충감염시. Th2
인 및cytokine interleukin 5 (IL-5), IL-3 granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) 등의
영향으로 인해 말초혈액내 호산구수가 크게 증가하고
자극에 의해 말초혈의 호산구가 조직내로 빠르게eotaxin
이동된다.3 이렇게 염증조직내로 이동된 호산구는 조직을
구성하고 있는 세포외 기질단백질들인 및laminin fibro-
등에 자신의 을 통해 부착되면 다양한 수용nectin integrin
체를 통한 신호들이 세포내로 들어가 완전히 활성화되어 기
생충체 및 조직에 해를 줄 수 있는 활성산소 및 과립단백질
들을 세포외로 방출하게 된다.4 또한 호산구는 면역반응을
조절할수있는다양한종류의 과 을생cytokine chemokine
산분비 할 수 있어 적극적으로 면역반응의 조절에 참여하게




보는 완전히 밝혀져 있지 않다 이 논문에서는 호산구의 면.
역학적 위치와 기능을 조직침습 기생연충 감염과 연관된 문
헌들을 살펴봄으로써 기생연충과 호산구간에 일어나는 상
호관계의 비밀을 좀 더 자세히 이해하고자 한다.
본 론
호산구 구조1.
호산구는 말발굽 모양의 핵과 과립들이 세포질내 다량 있
는 것이 매우 특징적이다.7 일차 과립내에는 현재 galec-
이라고 불리우는 단tin-10 Charcot-Leyden Crystal (CLC)
백질이 존재하며,8 이러한 은 호산구 표면에 발galectin-10
현되어있거나분비되는데 이는기생충표피를둘러싸고있,
는 다양하고 풍부한 당구조를 인식하고 결합하는데 사용된
다.9 그러나 아직까지 호산구의 에 결합하는 기galectin-10
생충 유래 당 구조에 대한 연구는 극히 드물어 이에(sugar)
대한연구가향후 필요할것으로 생각한다 또한 차과립내. 2
에는세포독성이있는과립단백질들인major basic protein
(MBP), eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil
및 등peroxidase (EPO), eosinophil neurotoxin (EDN)
이 들과 함께 있다가 탈과립 신호자극시 이들 단cytokines
백질들이 세포외로 방출된다 또한이들과립외에 전자현미.
경상에서아주진하게염색되는구형의지방체 (lipid body)
는 지질매개체 의 생산에 관여하는 여러가(lipid mediators)
지 다양한 호소들인 5-lipooxygenase, cyclooxygenase,
및 leukotreine C4 (LTC4 그리고 이러한 지질매) synthase
개체의 생산을 위한 원재료인 등을arachidonic acid (AA)
지니고 있다.
기생연충과혈액내호산구 증가 및조직이동2.
호산구는 자극으로 인해 골수에서 생산되어IL-5 , eota-
이 구조적으로 많이 발현되어 있는 조직인 소화기계 흉xin ,
선 유선 등에 선천적으로 다량 분포되어 있다, .5 이러한 이
유로 인해 중성구와 달리 호산구는 말초혈액내 차지하는
비율이 극히 적은 것이다 특별히 조직이행 기생충 감염시.
더 많은 수의 호산구가 골수에서 생산 되어 혈액내 그 수가
지속적으로 증가되는 경우가 많은데 특히 조직을 이행할,
수 있는 능력을 지닌 조직침습 기생충의 조직이행시기에
가장 잘 나타난다 대표적인 조직침습 기생충인 폐장기생.
흡충류인 폐흡충(Paragonimus westermani 이 감염된 실)
험동물에서 조직이행기에 증가된 말초혈내 호산구수를 잘
볼 수 있다.10 그러나 조직 밖에 살게 되는 장강거주 기생연
충인 조충의 성충 기생시기 또는 낭을 형성하며 기생하는,
단방조충 및 다방조충 감염시에는 말초혈액 및 조직내 호
산구증가 소견이 잘 보이지 않는다.11 이러한 결과들은 조
직이행을 하는 기생충의 특별한 신호자극으로 인해 호산구
성 면역반응이 초래된 것으로 설명할 수 있으나 이에 대한
정보는 아직도 부족하여 연구할 가치가 많이 있다 실제 근.
육기생 선충류(Trichinella spiralis 인 선모충 감염시 호산)
구가 조직내로 많이 이동되어 있으며 이러한 결과는,
및 의 생산의 증가와 밀접한 관련이 있다eotaxin-1 -2 .12이
러한 조직기생충의 감염에 의해서 조직내로 이동된 호산구
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는 여러가지 염증자극물질들의 신호를 받은 후에 완전히
활성화되면 호산구 매개성 조직염증반응이 촉발되게 된다.
인체분선충증에 있어서 혈청내 의 양이 증가된다는eotaxin
최근 보고가 있다.
13또한 기생연충 감염시 에 대한eotaxin
특이 수용체인 양성세포수가 많이 증가된다CCR3 .
14 더욱
이 기생연충들은 자신들 스스로 호산구를 유인할 수 있는
인체 과 유사한 활성을 지니는 물질들을 분비할 수galectin
있다.
15 최근 보고에 의하면 포유동물 유래 이 아galectin-9
주 강력한 호산구 화학주성 인자가 되고 도 호, galectin-3
산구의 조직이동에 보조적인 역할을 할 수 있음이 밝혀져
있다.
16, 17 이러한 결과들은 숙주유래 과 유사한 성galectin
질을 지닌 물질들을 기생충도 분비할 가능성이 매우 높다.
기생연충과 호산구탈과립3.
조직 기생충 감염시 호산구가 감염조직 부위로 이동되게
되면 세포표면에 잘 발달되어 있는 부착수용체인 integrin
을 통해 조직을 구성을 하고 있는 여러가지 세포외 기질단
백질들에 잘 부착된다 이러한 호산구의 부착과정은 활성.
을 위한 준비과정이다 여러가지 자극물질들의 신호자극에.
의해 세포내 과립단백질들인 및 의MBP, ECP, EPO EDN
세포외 방출이라는 탈과립 과정이 일어나 기생충체에 손상
을 입힌다.18 실험적으로 호산구의 탈과립을 유도할 수 있
는 자극물질들은 및sIgA, IgG, C5a, PAF, IL-5, IL-3,
등이 잘 알려져 있다GM-CSF .4 그러나 기생충 감염시 특징
적으로 잘 증가되는 항체의 호산구 탈과립에 대한 역할IgE
은 아직도 논란이 있지만,19, 20 최근의 연구결과를 종합하면
항체는 호산구의 탈과립에 직접적으로 관여하지 않음IgE
을 알 수 있다 예를 들면 앨러지 환자로부터 얻은 호산구. ,
중 세포만이 고친화성 수용체인 을 발현하0.5% IgE Fc RIɛ
고 있으며 이러한 수준은 호염구의 것과 비슷하다 또한, .
인체 호산구를 항체나 항 로 자극시 탈과립IgE IgE ,
생산 및superoxide leukotriene C4 (LTC4 의 분비가 유도)
되지 않는다.20 이와 같은 결과는 비록 기생충 주변조직에
탈과립되어 있는 호산구가 흔히 발견되긴 하지만 기생충,
감염시 유도되는 항체의 생산이 호산구 탈과립을 직접IgE
적으로 유도할 수 없음을 보여준다 이러한 결과는 기생충.
감염시 유도되는 항체의 증가가 호산구성 조직손상에IgE
기여할 가능성은 극히 적을 것이라는 것을 나타낸다.
호산구의 탈과립은 자극물질의 종류에 따라 보통 가지3
방식 즉 및, exocytosis, piecemeal degranulation cytoly-
를 통해 일어날 수 있다sis .
7 를 통한 탈과립은Exocytosis
여러 개의 과립들이 서로 융합되면서 세포막쪽으로 이동되
어 과 연결되어 과립단백질들이 세포외plasma membrane
로 분비되는 것을 지칭한다 이때 세포막은 정상적(Fig. 1).
인 상태이다 에 의한 탈과. platelet activating factor (PAF)
립이 의 대표적인 예이다 한편 같은exocytosis . IL-5 cyto-
자극에 의한 탈과립은 과립내 존재하는 단백질들이kine
눈물 흘리듯이 세포외로 빠져 나가게 되는데 이를
이라 한다 마지막으로 세포괴사piecemeal degranulation .
를 통한 세포막의 손상을 통해 과립들이 통째로 빠져 나가
는 이 있다 최근보고에 의하면 폐cytolytic degranulation . ,
흡충 유래 분비배설물(excretory-secretory product; ESP)
의 자극은 호산구의 를 통한 탈과립을 직접 유도cytolysis
할 수 있다고 한다.
21 특히 크기의 시스테인 단백분27-kDa
해효소는 인체 말초혈액에서 분리한 호산구의 탈과립을 유
도하였으나 시스테인 단백분해효소는 탈과립을, 28-kDa
유도하지 않았다.22 이러한 과립단백질은 단순히 기생충체
및 조직손상만을 유도하는 것이 아니라 여러가지 염증세,
포의 활성을 유도함으로써 조직염증반응에 참여할 수 있
다 즉 는 비만세포를 항체 비의존적 경로를 통해. , MBP IgE
활성화시키며 또한 호산구 중성구 및 상피세포 등에 작용, ,
하여 생산 지질매개체분비 그리고 생산superoxide , , IL-8
반응에 관여한다.23 이러한 결과들은 기생충 유래 특정 단
Fig.1. Degranulation of human eosinophil via exocytosis.
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백분해효소에 의해 유도된 호산구의 탈과립은 호산구 매개
성 염증반응에 중요한 역할음을 보여주고 있다.
기생연충과 호산구 생산4. superoxide anion
호산구는 과립단백질들의 방출이라는 탈과립과 함께 다,
양한 자극원의 자극에 의해 생산 기구인superoxide
의 효소 활성을 통해 를 세포NADPH oxidase (NOX) ROS
외로 방출한다 현재까지 호산구에 존재하는 알려진. NOX
는 중성구와 같은 식세포에서 전형적으로 발현되어 있는
NOX2 (gp91
phox 이다 호산구는) . PMA, IL-3, IL-5, GM-
및 등과 같은 자극물질의 자극을CSF, eotaxin, C5a, PAF
받게되면 세포외로 을 생산하여 세포외, superoxide anion
기생하는조직기생충 뿐 만 아니라 주변조직에도 손상을 주
어 호산구 매개성 염증반응을 일으키게 된다.
4 특히 재미있
는 사실은 세포외로 방출되는 의양은중성구에superoxide
비해 많은 것으로 보고되어 있는데,24이는 호산구가 지니고
있는 의 양적인 우세와 세포외 기생충 및 병원체 등NOX2
에 손상을 주는 기능과 밀접한 관련이 있는 것으로 이해되
고 있다 최근 기생충 분비배설물질의 직접적인 자극에 의.
해서도 호산구가 활성돠되어 supero 을 생산할xide anion
수 있다는 보고가 있다 즉 폐흡충 유충 유래 시스. 27-kDa
테인 단백분해효소가 호산구의 의 생산superoxide anion
을 유도할 수 있다.22 이러한 결과는 호산구가 조직침습 기
생충 감염시 숙주 방어면역차원에서 세포외로 를 생산ROS
하여 기생충체에 손상을 줄 뿐 만 아니라 호산구 매개시 조
직염증반응을 촉발함으로써 충체의 성공적인 조직이행을
방해할 수 있을 것이라고 추측된다.
기생연충과 호산구 지질매개체5. (lipid mediator)
생산
호산구는 인지질 분해산물인 를 재료로arachidonic acid
하여 의 작용에 의해 다양한 지질5-lipooxygenase (5-LO)
매개체들을 생산 분비할 수 있다 특히 생산되는 지질매개.
체는 leukotriene C4 (LTC4 로서 세포내에서 생산된 후 분)
비시 매우 빠른 속도로 LTD4와 LTE4의 형태로 전환된다.
25
이러한 LTC4, LTD4 및, LTE4를 총칭하여 cysteinyl leuko-
이라 부른다 이들 물질들은 기관지 수축 혈관투과trienes . ,
성 증가 및 점액분비 등을 촉진함으로써 기관지 천식 환자
의 병인에 매우 중요한 역할을 한다.
기생충 감염시 지질매개체의 양적증가와 호산구의 숫적
증가와 밀접한 관련이 있다는 보고가 있다 예를 들면. ,
Nippostrongylus brasiliensis 감염마우스에 있어 의PAF
증가와 감염조직인 공장에서 보이는 호산구의 숫적 증가와
잘 일치하였다.
26 또한 실험적으로 호산구는 또는IgG IgE
항체로도포되어있는만손주혈흡충(Schistosoma mansoni)
에 부착되었을 때 LTC4를 분비할 수 있다.
27 이러한
같은지질매개체는분선충감염생쥐에있어충leukotriene
체수의 감소와 밀접한 관련이 있다.
28 그러나 아직까지 기생
충 유래 물질의 직접적인 자극으로인해 호산구가 지질매개
체를 분비할 수 있다는 보고는 극히 드물다 그러나 최근 기.
생충자신이 숙주세포와 유사한 지질매개체를 분비할 수있
다는 보고가 있고,
29 또한 호산구는 이러한 지질매개체들에
대해반응할 수 있는 여러가지 수용체들이 존재함이 밝혀져
있어,
30 앞으로의 연구에서 기생충 유래 지질매개체와 호산
구의 수용체간에 일어나는 신호전달기전에 대한 연구가 필
요할 것이다.
기생연충과호산구 생산6. cytokine/chemokine
기생연충 감염이 숙주의 생산을 조절할 수 있다cytokine
는 보고들이 있다 간질. (Fasciola hepatica 감염은 숙주의)
TGF-β 생산을 통한 및 면역반응을 억제함으로Th17 Th1
서 자가면역을 감소시킬 수 있다.31 또한 N. brasiliensis 감
염에서 보이는 면역반응은 의 생산과 관련이 있으Th2 IL-4




호산구의 활성을 유도하여 및 의 생산을 유도GM-CSF IL-8
할 수 있음을 보고하였다.33, 34 이러한 및cytokine
의 생산은 자극원으로사용된 폐흡충 유충 유래chemokine
분비배설물의 자극량이 많게 되면 오히려 생산능이 억제되
었다 는 호산구의 생존을 증가시켜주는 역할과 함. GM-CSF
께 탈과립 등과 같은 면역반응에도 매우 중요한 역할을 한
다.4, 35 또한 은 다양한 염증세포에 대해 화학주성을 보IL-8
일 수있으며 특히호산구의조직이동에도관여한다, .36이러
한 결과는 중감염이 아닌 적은 수의 기생충이 숙주에 도입,
시 호산구 매개성 조직염증반응이 잘 유도되어 기생충체의
성공적인조직이행을방해할수있을것이라고추측된다 그.
러나아직까지 어떠한 기생충 인자가 호산구의 활성을 어떠
한 기전을 통해 이끌어 낼 수 있는지에 대해서는 알려진 정
보가 거의 없어 이에 대한 깊은 연구가 더욱 필요하다.
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기생연충과 호산구세포사멸7.
말초혈액에서 분리한 호산구는 생존유도 인자들이 없는
상태에서 실험실내에서 배양하게 되면 일안에 대부분의4







40및 세균유래 자극시 세포의 생존기간이 연장된LPS
다 반면 기생충 감염시 호산구의 생존에 미치는 영향은 폐.
흡충과 간질 유래 분비배설물을 이용하여 얻어진 연구결과
들이 있다 즉 폐흡충과 간질. (Fasciola hepatica 의 분비배)
설물 자극은 호산구의 활성을 유도함으로써 세caspase-3
포자멸사를 빠르게 유도하였다.
42, 43 호산구는 상대적으로
적은 수의 미토콘드리아를 가지고 있지만 활성을, caspase
통한 세포자멸사에 중요한 역할을 한다 간질의 분비배설물.
은 호산구의미토콘드리아손상에의한 의방cytochrome c
출과 활성산소의 생산을 유도함으로써 세포자멸사를 유도
한다.44 더욱이 호산구 생존인자 존재하에서 배양한 호산구
도 폐흡충 유충 분비배설물의 자극에 의해 쉽게세포사멸에
이른다.42 이러한 결과들을 종합하면 조직침습 기생충유래
분비배설물은 충체의 조직이행을 방해할 수 있는 호산구를
세포자멸사를 통해 사멸시킴으로써 호산구 매개성 염증반
응을 억제할 수 있을 것이라고 생각된다 그러나 생체내에. ,
서는 많은 수의 호산구가 빠른 시간내에 고사하게 되면 곧
이어서 이차적인 세포괴사를 통한 죽음이 따라오기 때문에
오히려 기생충의 자극에 대한 다수의 호산구 세포자멸사는,
호산구 매개성 조직염증반응을 촉발 또는 악화시킴으로써
기생충의조직이행을 방해하는효과로 나타날 수 있다고 생
각한다.
기생연충의 호산구매개성염증반응억제효과8.
기생연충은 호산구와 비만세포에 의한 앨러지반응을 약
화시킬 수 있는 성분들을 지니고 있는데 이는 기생충의 면,
역회피와 밀접한 관련이 있다 사자회충. (Toxocara
leonine 성충 단백질로 면역시킨 실험동물에서 면역) Th2
반응이 억제되며 또한 고래회충, (Anisakis simplex 유래)
가 기관지 천식마우스에서 보이는 호산구 매개성peptide
조직 염증반응을 강하게 억제할 수 있다는 연구결과들이 최
근 보고되어 있다.45, 46 또한 Heligmosomoides poly-
gyrus 감염은 앨러지 마우스의 폐장조직에 존재하는 호산
구의 수용체의 발현과 의 농도를 억제시킨CCR3 eotaxin
다.
47이러한 기생연충의 호산구성 조직염증반응의 억제 효
과는 기생연충에서 분비되는 분비배설물내에 함유되어 있
는 단백분해효소와 밀접한 관계가 있다 즉 개회충 유충의. ,
분비배설물은 N. brasiliensis 감염마우스에서 호산구 매개
성 방어기전을 약화시킨다.
48 간질 또는 폐흡충 분비 단백분
해효소는 항체 의존성 호산구 매개성 세포부착 및 세포독성
을 억제할 수 있다.
49, 50 더욱이 선택적인 호산구 화화주성
인자인 을 구충 유래 단백분해효소는 절단할 수 있eotaxin
어 호산구성 조직염증반응의 시작을 차단하는 효과가 있
다.51 이러한 결과들은 조직침습 기생연충이 조직이행시기
에 만나게 될호산구에 의한 세포독성과 조직염증반응을억
제하는 면역회피 물질들을 풍부히 가지고 있음을 알 수 있
다.
결 론
숙주에 잘 적응된 기생충이 적합한 숙주에 감염되면 만
성적인 감염 상태에 이르게 된다 특별히 기생연충의 조직.
이행시기인 감염초기에 조직 거주 호산구와의 만남이 방어
면역차원에서 매우 중요하다 조직내로 침투한 기생충체의.
다양한 자원을 다양한 방식으로 체계적으로 인식할 수 있
는 여러가지 수용체와 신호전달기구들을 선천적으로 지니
고 있는 호산구는 다양한 면역반응을 통해 조직염증반응에
기여하게 된다 한편 기생충은 이러한 호산구에 조직염증.
반응 및 자체적인 공격을 피할 수 있는 다양한 면역회피물
질들을 지니고 있다 따라서 이러한 호산구의 기생충간의.
끊임없는 경쟁이 기생생활의 실체를 잘 보여주는 것이라고
생각한다 따라서 기생충에 대한 미래의 연구는 기생충과.
숙주간에 만나게 되는 접점에서 어떠한 일이 어떻게 일어
나는지를 세밀하게 밝히는 것이 매우 중요할 것이다 즉 호.
산구와 신호통화를 할 수 있는 기생충의 신호통화물질의
성분규명과 정확한 구조파악 그리고 신호통화 방식의 미세
조절기전을 연구하는 것이 중요하다 또한 기생충의 신호.
자극과 연결되어 있는 호산구 특이 수용체와 관련신호전달
기구들의 정확한 규명을 통해 호산구와 기생충간에 일어나
는 복잡하고 역동적인 신호관계 기전을 밝히는 것이 미래
의 연구자가 관심을 가져야 할 영역으로 생각한다 이러한.
연구는 기생충과 숙주라는 두 가지 다른 개체간에 이루어
지는 조화로운 신호관계성을 학문적으로 설명할 수 있는
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라는 새로운 연구 주제와"signaling hetero- interactom"
방향성을 제시할 수 있어 새로운 개념의 숙주 기생충 상호-
관계를 밝힐 수 있을 것이다.
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